> PatentdireJctcratat 
Kopiservice 

(£§) BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



<§> Off enlegungsschrift 
©DE 3302126 A1 



© Int. CI. 3 : 

C 07 D 471/04 

C 07 D 495/04 



§Aktenzeichen: P 33 02 126.0 

Anmeldetag: 22. 1.83 

Offenlegungstag: 26. 7. 84 



CO 
CM 

CM 

CO 
CO 

UJ 

Q 



(7l) Anmelder: 

Boehringer Ingelheim KG, 6507 Ingelheim. DE 



(72) Erfinder: 

Schnorrenberg, Gerd, Dr., 6507 Ingelheim, DE; Roos. 
Otto, Dr., 6501 Schwabenheim, DE; Losel, Walter. 
Dr.; Wiedemann, Ingrid, Dr., 6535 Gau-Algesheim. 
DE; Gaida, Wolfram, Dr., 6507 Ingelheim. DE; 
Hoefke, Wolfgang, Dr., 6200 Wiesbaden, DE 



(g) Aminosaure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 



< 

CM 

CM 
© 

o 

CO 

a 



Die Erfindung betrifft neue Aminosaure-Derivate der all- 
gemeinen Formel 



- S - (CH 



COOH 




(CH-) 



in der 

R 1 Wasserstoff. einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, einen Phenylrest, einen Benzylrest oder einen Rest der 
Formel 

0 

3 11 
R - C - 



R 2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Phenylalkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, 

R 3 einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen 
Phenylrest, 



nO, 1o~der2. 

k und m jeweils 0, 1 oder 2. wobei die Summe aus k und m 1 
oder2ist. 

X. Y und Z Sauerstoff, Schwefel, NR 4 . CH 5 , CHR 5 , 



R 5 

I 

CH 



oder 



R f 
C « C - 



bedeutet. mit der MaRgabe, daB nur einer der Reste X. Y und 
Z Sauerstoff, Schwefel 



R 



CH 



R-' 
I 

oder - C 



R 
I 

C - 



und ein oder zwei der Reste X, Y und Z NR 4 bedeuten kon- 
nen, 

R 4 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen und 

R 5 Wasserstoff oder zusammen mit einem weiteren vicinal 
stehenden Rest R 5 einen Phenyl ring bedeutet und deren Sal- 
ze, Verfahren zu ihrer Herstellung. pharmazeutische Zu- 
sammensetzungen, die eine oder mehrere Verbindungen 
der allgemeinen Formel I als Wirkstoff enthalten und ihre 
Verwendung in Arzneimitteln. 

Die neuen Aminosaure-Derivate besitzen eine langanhal- 
tende, blutdrucksenkende Wirkung, die auf einer Hemmung 
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Neue Amino saure-Derivate der allgemeinen Formel 



I H 

R - S - (CH,)„ - CH - C 



r2 9 COOH 



2'n 



(H,C)/ : (CH 2 ) m (I) 



in der 

R 1 Wasserstoff , einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stof fatomen, einen Phenylrest, einen Benzylrest 
oder einen Rest der Formel 

0 

- C 



R 2 Y/asserstof f , eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 

stoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe mit 7 bis 12 
Kohlenstof f atomen, 

R 5 einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen oder 
einen Phenylrest, 

n O t l oder 2, 

k und m jeweils 0,1 oder 2, wobei die Suinme aus k und 
m 1 oder 2 ist, 

X, Y und Z Sauerstoff, Schwef el , NR 4 , CR 5 , CHR 5 , 
R 5 R 5 R 5 R 3 

- CH - CH - oder - C = C - bedeutet, mit der MaBgabe, 
da3 nur einer der Reste X, Y und Z Sauerstoff, 
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Amino saure-Derivate der allgemeinen Formel 



R 1 - S 



- (CH 2 ) n - CH - 




COOH 



(lb) 



in der die Reste R 1 , R 2 und n die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung besitzen sowie deren Salze, 



Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , 
da6 die asymmetrischen C-Atome der Mercaptocarbonsaure 
in der D-Form und die der Amino saure in der L-Form 
vorliegen. 

Verfahren zur Herstellung neuer Amino saure-Derivate 
der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1 und deren 
Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



HN- 



(H 2 C) 



COOR^ 



Vrr<. 



(CH,) 



2'm 



(ID 



in der X, Y, Z, k und m die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung haben und 

R^ Wasserszoff , eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
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8. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als 
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der . 
Formel I oder deren Salze in Kombination mit 
ublichen Hilf s- und/oder Tragerstof fen. 

9, Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als 
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in Gemisch mit anderen 
bekannten Saluretika beziehungsweise Diuretika 
und/oder Antihypertonika. 

10* Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten gemafi Anspruch 8 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit ublichen galenischen Hilf s- und/oder 
Tragerstof fen zu ublichen pharmazeutischen 
Anwendungsf ormen verarbeitet. 

11. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 
als Hypotensiva. 
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Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen und 
R^ Wasserstoff oder zusaramen mit einem weiteren vicinal 
- stehenden Rest R einen Phenylring. 

Die an die Pyrrolidin- beziehungsweise Piperidin-carbon- 
saure ankondensierten Funf- oder Sechsringheterocycleh 
konnen gesattigt oder ungesattigt sein. Bevorzugte 
Heterocyclen sind: Furan, Pyrrol, Thiophen, Benzofuran, 
Indol, - Benzothiophen, Cxazol, Imidazol, Thiazol, Isoxazol, 
Pyrazol, Pyrrolidin, Tetrahydro furan, Tetrahydro thiophen, 
Pyridin, Pyridazin, Chinolin, Isochinolin oder Piperidin. 

Die neuen Verbindungen weisen im allgemeinen mehrere 
Asymmetriezentren auf und liegen daher als Diastereomere 
oder in Form ihrer Racemate beziehungsweise ihrer race- 
mischen Gemische vor. Die Erfindung umfafit sowohl die 
racemischen Gemische als auch die einzelnen Diastereo- 
meren. Bevorzugt sind diejenigen Enantiomeren, bei denen 
die asymmetrischen C-Atome der Mercaptocarbonsaure in 
der D- und die der Aminosaure in der L-Konf iguration 
vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als freie Sauren, 
als Alkali- oder Erdalkalisalze , z.B. als Natrium-, 
Kalium-, Calcium- oder Magnesiumsalz , oder als Salze 
mit Aminen, wie Trimethylamin oder Pyridin, vorliegen. 

Die neuen Stoffe der allgemeinen Formel I konnen nach 
verschiedenen Verfahren erhalten werden: 

a) Durch Umsetzung eines Amino saure-Derivats der allge- 
meinen Formel II 
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Als Basen konnen Alkali- oder Erdalkalicarbonate 
oder -hydroxide und tertiare Amine vie Triethylamin, 
Tri-n-butylamin, N-Alkylmorpholine, Pyridin, 
4- ( Dimethyl amino )pyridin oder Picolin verwendet 
werden. Nach erfolgter Kondensation wird eine etwa 
vorhandene Estergruppe nach den bekannten Methoden, 
beispielsweise durch saure oder alkalische Ver- 
seifung oder katalytische Hydrogenolyse, abgespalten 
uhd so Verbindungen der allgemeinen Formel I 
erhalten. 

b) Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der neuen 
Verbindungen besteht in der Reaktion einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



mit eine m Mercaptan 

R 1 - SH (V). 

12 6 

In diesen Foraeln haben R , R , R , n,k und m die 
oben erwahnte 3edeutung; T bedeutet einen nucleofugen 
Rest, z.B. Halogen, Tosyl oder Mesyl. 
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Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II 
konnen, Je nach Bedeutung der Reste X, Y und Z, 
erhalten werden beispielsweise durch Umsetzung 
von 

a) Tryptamin und Glyoxylsaure 

(B. T. Ho et al, J. Pharm. Sci. £7, 
269 - 274 (1968)) 

b) Thiophen-2- ethyl amin und Glyoxylsaure 

(J. P. Mo ff rand-, Heterocycles, 16,- 35 - 37 (1981)) 

c) Tryptophan und Formaldehyd 

(D. G. Harvey et al, J. Chem. Soc. 1941 / 153-159) 

d) Histidin und Formaldehyd 

(M. Cain et al, Heterocycles 19 1 
1003 - 1007 (1982)) 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel III ist beschrieben von E. Larsson, 
Svensk. kern. Tidskr. 55, 168 (1943)- 
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N- ( 3-Mercap to-2-methylpropanoyl ) -L-4 ,5,6, 7-tetrahydro- 
lH-imidazo[ 4 , 5-c ]pyridin-6-carbonsaure 

Die Mercaptoalkanoyl amino sauren der allgemeinen 
Formel I besitzen eine starke, langanhaltende blut- 
drucksenkende Wirkung. Diese beruht auf einer Hemmung 
des Angiotensin I Converting Enzyms und damit einer 
Blockierung der Bildung des Vasokonstriktors 
Angiotensin II aus Angiotensin I. Dariiber hinaus 
wirken die neuen Verbindungen hemmend auf das fiir den 
Bradykinin-Abbau verantwortliche Enzym Kininase II, 
das als identisch mit dem oben genannten Converting 
Enzym gilt. Da Bradykinin eine gefaflerweiternde Wirkung 
besitzt, wird der blutdrucksenkende Effekt durch diese 
zusatzliche Wirkung verstarkt. Die durch Bradykinin 
erzeugte Blutdrucksenkung an normal en Ratten wird 
durch die neuen Verbindungen verstarkt. 

Die Anwendung kann intravenos, subkutan oder peroral 
erfolgen. Die Dosierung bei peroraler Gabe liegt 
bei 20 bis 200 mg Je Einzeldosis. Bei intravenoser 
Gabe oder gleichzeitiger Verabreichung mit Diuretika 
ist eine Herabsetzung der Ddsis angebracht. 

Fur die Anwendung in der Therapie werden die neuen 
Verbindungen mit ublichen pharmazeutischen Full- oder 
Tragerstoffen, Streck- , Spreng-, Binde-, Gleit-, 
Dickungs- oder Verdunnungsmitteln gemischt. 

Als. phannazeut ische Zubereitungsf ormen kommen zum 
Beispiel Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Lbsungen, Safte, 
Emulsionen oder dispersible Pulver in Frage, wobei 
gewunschtenfalls weitere bekannte Wirkstoffe, z.3. 
Saluretika, , Diuretika und/oder Antihypertonika zugefugt 
werden konnen. 
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Injektionslosungen werden in ublicher Weise, z # B. 
unter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxy- 
benzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der 
Ethyl endiamintetraessigsaure und unter Zugabe geeigneter 
L6 sung svermit tier hergestellt und in Injektionsf laschen 
oder Ampullen abgefUllt. 

Die einen oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise 
Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder 
Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung 
der Erfindung: 
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Bel spiel 2 

N- ( 5-Mercapto-2-methylr>roT>anoyl ) -2 , 3 , 4 , 9-tetrahydro- 



IH-pyrido f 5 » 4-b ] indol-l-carbonsaure 



Zu einer Losung aus 3 g 2,3,4,9-Tetrahydro-lH-pyrido- 
[ 3, 4-b] indol-l-carbonsaure. in 13,9 ml 1 n Natronlauge, 
250 ml Dioxan und 100 ml Dimethyl formamid werden gleich- 
zeitig 2,5 g 3- ( Acetyl thio)-2-methylpropionylchlorid 
und 7 ml 2 n Natronlauge getropft und 6 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dioxan wird abdestilliert , 
Wasser zugegeben und die Losung mit Essigester extrahiert. 
Die waflrige Phase wird mit halbkonzentrierter Salzsaure 
angesauert und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
Essigester- Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung 
gewaschen, liber MgSO^ getrocknet und eingeengt. Das 
zuriickbleibende (5l wird uber Kieselgel chromatographies 
(Laufmifrtel: Dichlormethan/Methanol/Essigester (10:1:1)). 
Die entsprechenden Fraktionen werden mit 12 ml konzen- 
trierter Ammoniak- Losung und 25 ml Wasser 2 Stunden bei 
Raumtemperatur unter Stickstof f atmosphare geriihrt. 
Die Losung wird mit Essigester extrahiert, die waSrige 
Phase mit 2 n HC1 angesauert und mit Essigester extra- 
hiert. Die vereinigten Essigester- Phasen werden mit 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, liber MgSO^ getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Ql wird 
mit Ether verrieben, die Kristalle abgesaugt und getrock- 
net. Man erhalt 2,4 g (= 50 % d.Th. ) der Titelverbindung 
als schwach gelbe Kristalle vom Fp. 115°C (Zersetzung) . 
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Beispiel 4 

N- ( 3-Mercapto- 2-methylpropanoyl )-L-4 t 5 . 6 , 7- tetrahydro- 
1H- imidazo[ k , 5-c]pyridin-6-carbonsaure 



Zu einer Losung von 6,1 g L-4 f 5 f 6,7-Tetrahydro-lH- 
imida2o[4,5-c]pyridin-6-carbonsaure und 30 ml 2 n 
Natronlauge werden bei 0°C gleichzeitig 15 ml 2 n 
Natronlauge und 5,8 g 3- Acetyl thio-2-methylpropionyl- 
chlorid zugetropft und die Losung Uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Essigester extra- 
hiert und die waSrige Phase mit 2 n Salzsaure ange- 
sauert; Es wird zur Trockne eingedampft und der 
RUckstand mit wasserfreiem Ethanol digeriert, vom 
Salz abfiltriert und das Ethanol abdestilliert. 
Das gelbe Ol wird in Isopropanol gelost und in Ether 
eingetropft. Ausgef allenes wird abgesaugt und ge- 
trocknet. Die Acetylgruppe wird, wie in Beispiel 3 
beschrieben, mit waflriger Ammoniak- Losung abgespalten. 
Man erhalt 3,3 g (= 69 % d.Th.) weiBe Kristalle vom 
Fp. 218°C (Zersetzung) • 
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b) Tabletten 

Virkstoff gemafl Anspruch 1 100 ,0 mg 

Milchzucker 70,0 mg 

Mais starke 50,0 mg 

losliche Starke 7,0 mg 

Magnesiums tear at 3,0 mg 



230,0 mg 



Herstellung: 



Wirkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wafl- 
rigen Losung der loslichen Starke granuliert, das 
Granulat getrocknet unci innig mit Milchzucker und 
Maisstarke vermischt. Das Gemisch wird sodann zu 
Tabletten von 230 mg Gewicht verpreBt, die Je 100 mg 
Wirkstoff enthalten. 

c) In f j ekt ionslo sungen 

Wirkstoff gemaB Anspruch 1 50,0 mg 

Ethanolamin 60,0 mg 

Natriumchlorid 20,0 mg 

destilliertes Wasser ad 2 ml 

Herstellung: 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in einer 
ausreichenden Menge destilliertem Wasser gelost und 
mit der erf orderlichen Menge Wasser auf die gewtinschte 
Konzentration gebracht. Die Losung wird filtriert und 
unter aseptischen Bedingungen in 2 ml Ampullen abge- 
fiillt. Die Ampullen werden sterilisiert und ver- 
schlossen. Jede Anpulle enthalt 50 mg Wirkstoff. 



